REPUBLICA -
@ RSk @ N.. SDGS=

DIRECAO-GERAL DA SAUDE
Comissao Técnica de Vacinagao contra a COVID-19'
Extensao da administracdo da vacina Efluelda® -
Grupo etario dos 80 e mais anos de idade

SUMARIO EXECUTIVO

e Apesar da relativa escassez de dados nacionais sobre a magnitude e transcendéncia
do impacto da gripe na saude da populag¢do, no sistema de salde e na economia, 0s
dados internacionais apontam para que o risco de hospitalizagao e morte por gripe
ou por patologias a ela associadas, esta subavaliado, mas aumenta com a idade.

e Independentemente dessa escassez de dados, a disrup¢do que a gripe e as infe¢des
respiratérias de um modo geral provocam anualmente no sistema de saude, tanto
ao nivel dos cuidados de saude primarios, como hospitalares, é amplamente
reconhecida.

e O problema da senescéncia do sistema imunitdrio nas pessoas mais idosas
compromete o grau de protecdo que as vacinas contra a gripe em uso em Portugal
conferem a este grupo pulacional, bem como a outros grupos mais vulneraveis.

e Existem alternativas de vacinacdo com o objetivo de minimizar este problema
referido, que vdo desde a utiliza¢do de outras vacinas contra a gripe (exemplos: dose
elevada (HD - em inglés: high-dose), adjuvada, recombinantes) a vacinacdo de outros
grupos etarios, como as criangas, colhendo, assim, beneficios indiretos para os mais
idosos.

e Ha estudos na literatura que apontam para um beneficio acrescido da vacina HD na
populacdo mais idosa, se bem que a maioria dos ensaios clinicos randomizados
tenham sido realizados com a vacina trivalente HD. Mesmo considerando que é
possivel extrapolar que os resultados dos estudos efetuados com a vacina trivalente
HD para a vacina quadrivalente HD, considera-se prudente aguardar pelos
resultados de estudos de maior dimensao, especificos com esta vacina, em curso na
Dinamarca e em Espanha, que permitirdo uma analise desagregada por grupos
etarios mais robusta. As limita¢des na interpretacao dos resultados dos estudos de
efetividade vacinal comparativa disponiveis foram devidamente realcadas,
aconselhando cuidado na sua interpretacao.

e Sera especialmente importante um detalhe maior no potencial impacto da vacina
qguadrivalente HD em diferentes grupos etarios acima dos 60 anos.

e Por outro lado, grande parte dos estudos de impacto econémico da utilizacdo da
vacina HD consideram ser de primordial importancia o custo daquelas vacinas, o
qual condiciona o seu custo-efetividade. A vacina quadrivalente HD é uma vacina
segura e eficaz, cuja recomendacdo ao nivel individual ndo levanta nenhuma reserva
a CTVC.

e Relevamos também no entanto o facto de que as recomendac¢8es internacionais
para uma utilizacao preferencial da vacina quadrivalente HD de modo universal em
grupos etarios mais avancados ndo sdo unanimes nem inequivocas.

Face ao exposto, a CTVC recomenda:

! Diregdo Geral da Saude. “Despacho n.° 006/2023 de 16 de outubro do Subdiretor-Geral da Saude” (2023).
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1. A manutencdo e priorizagdo do uso da vacina quadrivalente HD em pessoas
residentes em Estruturas Residenciais para Pessoas Idosas (ERPI), iniciada na época
2022/2023;

2. O acompanhamento dos resultados dos ensaios clinicos randomizados
internacionais e outros estudos de grande dimensado atualmente em curso;

3. A monitorizacao e avaliacdo dos resultados da administracdo da vacina HD em
pessoas residentes em ERPI, nas épocas 2022/2023 e 2023/2024, cujos dados ndo
estavam disponiveis na data de conclusdo deste parecer;

4. A realizagdo de outro tipo de estudos em Portugal que permitam uma melhor
avaliacdo do impacto da vacina HD, de forma a orientar a eventual revisdo das
recomendacdes para o futuro.

INTRODUGCAO

A Comissdo Técnica de Vacinagao contra a COVID-19 (CTVC) foi questionada sobre a eventual
extensdo da administracdo da vacina quadrivalente de elevada dosagem contra a gripe
sazonal para o grupo etario dos 80 e mais anos de idade em contexto comunitario,
considerando que a mesma ja é administrada as pessoas residentes em Estruturas
Residenciais para Pessoas ldosas (ERPI) desde a época 2022-2023.

E reconhecidamente aceite que a institucionalizacdo de pessoas idosas, tanto pelo contexto
ambiental em que estdo inseridas, como pela sua particular vulnerabilidade, favorece a
rapida disseminacdo da gripe e de outras infecdes respiratérias, aumentando o risco da
ocorréncia de surtos, com o consequente aumento do risco de complica¢cBes e morte (2).
Alguns estudos indicam ainda que o risco de infe¢do, hospitalizacdo e morte por pneumonia
ou gripe em pessoas institucionalizadas é particularmente elevado, aumentando com a
idade dos residentes e na presenca de comorbilidades, entre outros fatores (3). Sabe-se que
o impacto da gripe, nomeadamente as hospitalizagdes que ocorrem por gripe ou por
problemas de saude relacionados com a gripe, varia com a idade. Num estudo realizado nos
EUA entre 2011-2015, no qual foram comparados os riscos de hospitalizacdo por gripe em
pessoas com 65 ou mais anos de idade, analisado em diferentes grupos etarios, os autores
concluiram que a taxa de hospitalizagdo aumentava com a idade, sendo no grupo etario dos
85 e mais anos cerca de cinco vezes superior a do grupo 65-74 anos (562-2651/100 000
pessoas versus 101-417/100 000 pessoas, respetivamente). Para além disso, os autores
constataram ainda que o risco de pneumonia ou de 6bito nos doentes mais velhos (85+) foi
significativamente superior ao risco observado nos doentes com idades compreendidas
entre os 65-74 anos (4).

Acresce ainda que existe evidéncia de que o impacto da gripe nas pessoas mais idosas esta
subavaliado. Num estudo de modelacdo matematica efetuado em 33 paises com o objetivo
de estimar o excesso de mortalidade por doencas respiratérias associadas a gripe, os
autores concluiram que a taxa de mortalidade estimada por aquelas causas variou entre 4,0
e 8,8/100 000 pessoas, e que o risco de morrer por doenca respiratéria associada a gripe
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era, nas pessoas com 75 e mais anos, cinco vezes superior ao observado no grupo 65-74
anos (5).

Parece, assim, existir evidéncia cientifica que justifique a aplicacdo de medidas de protec¢do
com maior eficacia em pessoas institucionalizadas. E, de acordo com os resultados dos
estudos acima referidos, pareceria também haver vantagem em alargar a mesma medida a
pessoas mais idosas, independentemente do contexto institucional ou comunitario em que
se encontrem inseridas.

A ponderacdo de uma nova estratégia de vacinagdo carece, no entanto, de uma avaliagao
cuidadosa da evidéncia cientifica existente, considerando as varias alternativas disponiveis
para atingir o objetivo definido, bem como do cumprimento de um conjunto de critérios a
ter em conta para a producdo de recomendagdes sélidas sobre estratégias de vacinacdo, em
respeito pelas recomendacdes internacionais sobre a matéria (6).

E esse processo de analise da questdo colocada & CTVC que de seguida se desenvolve.

ENQUADRAMENTO

A Direcdo-Geral da Saude solicitou a CTVC que, na sequéncia de uma proposta de
deferimento do pedido de comparticipa¢do da vacina Efluelda®, vacina contra a gripe
quadrivalente inativada de elevada dosagem (HD), se pronunciasse sobre a eventual
expansao da utilizacdo desta vacina contra a gripe sazonal, presentemente apenas
administrada em residentes em ERPI, para o grupo de 80 e mais anos de idade ou para
outros grupos etarios ou de risco, em contexto comunitario.

CRITERIOS A CONSIDERAR
1- 0 problema
1.1. Epidemiologia da gripe

e A gripe sazonal é uma infe¢do respiratéria aguda causada pelo virus influenza, que
pertence a familia Orthomyxoviridae. Existem 4 tipos de virus influenza, tipo A, B, C
e D, dos quais os mais relevantes para os seres humanos sdo os tipos A e B. Os virus
influenza A sdo ainda classificados em subtipos de acordo com as combinacdes da
hemaglutinina e da neuraminidase. Atualmente circulam os virus influenza dos
subtipos A (HIN1) e A (H3N2), tendo este Ultimo uma maior gravidade. Os virus
influenza B ndo sdo classificados em subtipos, mas podem ser divididos em
linhagens. Os virus influenza tipo B atualmente em circulagdo pertencem a linhagem
B/Victoria. Os virus influenza B da linhagem Yamagata ndo sao detetados desde
2020.

e O virus influenza é transmitido de pessoa para pessoa através de goticulas
respiratorias produzidas quando uma pessoa infetada tosse, espirra ou fala. O virus
influenza também pode ser transmitido por contato direto com superficies ou
objetos contaminados. O periodo de incubag¢do da doenca é geralmente de 1 a 4
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dias, mas pode variar de 1 a 7 dias. Existe um papel importante da transmissao
assintomatica na propagacao do virus.

Os profissionais de salde sdo especialmente importantes, no que a gripe diz
respeito, pela maior exposi¢do a que estao sujeitos, pela possibilidade de contagio
de pessoas vulneraveis e também pelo seu papel importante na manutencdo de
resposta adequada dos sistemas de salde em momentos de maior procura.

Em termos de transmissdo, a gripe sazonal, a imagem de outros virus respiratérios,
transmite-se facilmente em locais com pouca ventilacdo e com elevada ocupacgao.
Em climas temperados, as epidemias sazonais ocorrem principalmente durante o
inverno, enquanto nas regides tropicais a gripe pode ocorrer durante todo o ano,
causando surtos de forma mais irregular.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que o virus influenza cause
anualmente em todo o mundo cerca de 3 a 5 milh8es de casos graves e entre 290
000 e 650 000 mortes. A maioria das mortes por gripe ocorre em criangas mais
pequenas, em idosos e pessoas com doencas cronicas (7). Em 2022, a OMS reportou
aproximadamente 650 000 casos graves de gripe e 300 000 mortes em todo o
mundo. O numero de casos e de mortes foi menor em anos mais recentes pelas
medidas de controlo implementadas durante pandemia de COVID-19, que também
dificultaram a transmissao dos virus respiratérios.

Em Portugal, a semelhanca do que acontece noutros paises, os dados sobre gripe e
sobre o seu impacto na saude da populacdo sao escassos. O Instituto Nacional de
Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA), através do Programa Nacional de Vigilancia da
Gripe, assegura a vigilancia da gripe, monitorizando e descrevendo a atividade gripal,
com base em dados de vigilancia clinica e laboratorial. Os dados recolhidos num
conjunto de redes de vigilancia permitem calcular e acompanhar a incidéncia de
sindrome gripal e infe¢do respiratéria aguda e também, para além da vigilancia das
caracteristicas do virus circulante, estimar o impacto da gripe em enfermaria e em
unidades de cuidados intensivos. Existem alguns dados publicados sobre excesso de
hospitalizacBes associada a gripe, bem como dados sobre excesso de mortalidade
por todas as causas. Um estudo realizado com dados das épocas 1998 a 2015, com
0 objetivo de estimar o excesso de hospitalizagdes por pneumonia e gripe em
Portugal, concluiu que, em cada época de gripe, existiu um excesso médio de
hospitaliza¢des por pneumonia e gripe de 19,4/10°, sendo o excesso mais evidente
em criancas com menos de 2 anos de idade e em pessoas com 64 ou mais anos (8).
Num outro estudo realizado em Portugal com dados de 10 épocas de gripe, entre
2008 e 2018, com o objetivo de estimar o excesso de hospitalizaces e de
mortalidade associados a gripe, os autores concluiram que o nimero médio anual
de hospitalizagdes associadas a gripe foi de 1207, resultando numa taxa de
hospitalizacdo de 11,6/10° e que a mortalidade por todas as causas e em todos os
grupos etarios associada a gripe foi de 22,7/10°(9).

De acordo com os Ultimos dados publicados pelo INSA no seu relatério sobre a
época 2022-2023, a atividade gripal naquela época foi muito precoce
comparativamente com as épocas pré-pandemia de COVID-19. Embora os dados
atuais ndo sejam totalmente comparaveis com os das épocas anteriores a pandemia
da COVID-19, esta epidemia de gripe teve uma baixa intensidade, quando
comparada com épocas anteriores. O periodo epidémico terd ocorrido entre as
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semanas 42/2022 (17 a 23 de outubro) e 01/2023 (02 a 08 de janeiro). Embora nao
se tenha observado uma ampla variagdo da incidéncia semanal de sindrome gripal
e de gripe, o pico epidémico tera ocorrido por volta da semana 46/2022 (13 a 19 de
novembro). O virus da gripe do subtipo A(H3N2) foi o predominantemente detetado,
em 779% dos casos de gripe, em circulacdo simultdanea com o subtipo
A(H1N1)pdm09 e influenza B/Victoria em 12,7% e 9,3% dos casos de gripe,
respetivamente. Na Rede Portuguesa de Laboratérios para o diagnéstico da Gripe e
Virus Respiratérios, constituida por laboratérios dos hospitais do SNS, foram
reportados 89 625 casos de infe¢do respiratéria com avaliacao laboratorial, dos
quais 10 327 casos de gripe, na sua maioria associados ao virus da gripe do tipo A
(83%). Na populacdo com idade superior a 64 anos o virus da gripe foi detetado em
7,8% e 6,9% das amostras analisadas dos grupos etarios 65-79 e >80 anos,
respetivamente. Na vigilancia da gripe em unidades de cuidados intensivos (UCI),
foram reportados 72 casos de gripe na época de 2022/2023, tendo-se verificado a
maior propor¢do de casos de gripe admitidos em UCI entre as semanas 45 e
50/2022. Destes, 47,2% tinham idade superior ou igual a 65 anos. A maioria dos
doentes internados em UCI tinha uma doenca crénica subjacente (81,9%) e em 7
casos (11,5%) foi reportado o ébito. Na vigilancia da gripe em enfermarias, que
decorreu na mesma época, foram reportados 100 casos confirmados
laboratorialmente. 26% dos casos de gripe tinha idade igual ou superior a 65 anos.
Os casos de gripe em pessoas com 85 ou mais anos representaram 14% dos casos
reportados. Foram reportados 6 6bitos, 5 dos quais em casos com 85 ou mais anos
de idade e 1 pertencente ao grupo etario 65-74 anos. Durante a época de gripe
2022/2023 observaram-se excessos de mortalidade por todas as causas em dois
periodos. O primeiro, coincidente com o periodo epidémico de gripe em que se
estimou um excesso de 1 423 6bitos, e o segundo, coincidente com um periodo de
frio extremo com um excesso estimado de 536 6bitos. As mulheres e o grupo etarios
acima dos 85 anos de idade foram os grupos com maior impacto em ambos os
periodos (10).

As estratégias de vacinagao contra a gripe na Europa e em Portugal

A vacina¢do anual contra a gripe é a medida de saude publica mais efetiva na
prevencdo da doenca e das suas complicac8es, principalmente nos grupos mais
vulneraveis. No entanto, em 2012 a OMS reconheceu que as decisdes sobre a
utilizacdo da vacina contra a gripe devem ser determinadas pela capacidade e
recursos dos paises (11).

De acordo com o European Center for Disease Prevention and Control (ECDC), estima-
se que, anualmente, o virus influenza cause 40 a 50 milhdes de infe¢des sintomaticas
na Unido Europeia/Espaco Econdmico Europeu (EU/EEE) e que 15 000 a 17 000
pessoas morram prematuramente por causas atribuidas a gripe. Campanhas de
vacinacdo mais efetivas poderdo reduzir a circulagdo do virus influenza e o seu
impacto nas formas graves de doenca e no sistema de saude (12).

Em 2009, o Conselho da Unido Europeia, recomendou que os seus estados membros
adotassem as medidas necessarias para que na época sazonal de 2014/2015 os
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grupos alvo, tais como idosos e pessoas com maior risco de doenga grave,
alcancassem a meta de 75% de taxa de cobertura vacinal contra a gripe.
Cabe ao ECDC fortalecer boas praticas relacionadas com a vacinagao, divulgar e
monitorizar os programas de vacinacdo definidos e adotados pelos estados
membros. O relatorio do ECDC, de outubro de 2023, acima referenciado, atualizou
as recomenda¢des da vacinacao sazonal de 2020/2021 nos diferentes paises da
EU/EEE, assim como as coberturas vacinais alcangadas.
Avacinacdo das pessoas com 65 ou mais anos é recomendada em todos os estados
membros, sendo que, nalguns paises como a Alemanha, Italia, Grécia, Hungria,
Islandia e Paises Baixos a vacinacao é recomendada a partir dos 60 anos. Contudo,
nalguns paises a vacinagdo é recomendada em idades ainda mais precoces: na
Austria, Bulgéria e Esténia a vacina é recomendada a partir dos 18 anos
Todos os estados membros recomendam a vacinacdo das pessoas com doencas
cronicas que aumentem o risco de complica¢Bes associadas a gripe. Apesar das
doencas crénicas para as quais se recomenda a vacinagdo ndo serem as mesmas em
todos os paises, as doengas respiratorias cronicas, doencas cardiovasculares,
doenca renal crénica, doencas metabdlicas e imunodepressdo estdo incluidas nas
recomendacdes de todos os estados membros. Com a exce¢do da Bulgaria, todos os
estados membros recomendam a vacinacdo das mulheres gravidas. Os profissionais
de saude sdo um grupo considerado de risco para a totalidade dos paises, sendo
que nalguns deles a recomendac¢do depende da atividade desenvolvida. O grupo das
criancas e adolescente é alvo de recomendacao da vacinagdo num numero
expressivo de estados membros.
De acordo com o mesmo relatério do ECDC, apesar de ter havido um aumento
generalizado da taxa cobertura vacinal contra a gripe, a meta recomendada dos 75%
ndo foi atingida na generalidade dos paises. Em Portugal, de acordo com os dados
publicados pela Dire¢ao-Geral da Saude, desde a época 2021/2022 que se atingiu e
ultrapassou a meta de cobertura vacinal nas pessoas com 65 ou mais anos de idade
definida pela OMS.
Em Portugal, a campanha de vacina¢do sazonal contra a gripe tem como objetivo
maximizar a protecdo das popula¢des mais vulneraveis, com risco acrescido para
doenca grave e das suas complica¢cdes, bem como mitigar o seu impacto no sistema
de saude. Anualmente, a Direcdo-Geral da Saude (DGS) atualiza e publica a norma
da “Campanha de Vacinacao Sazonal contra a Gripe: Outono-Inverno”, definindo os
grupos populacionais com risco acrescido de desenvolver doenga grave ou que
apresentam um risco acrescido de exposi¢do ao virus. Nessa norma sao também
definidas as vacinas que irdo ser disponibilizadas para vacina¢do gratuita. Na
Campanha de Vacinagdo Sazonal contra a Gripe: Outono-Inverno 2023-2024 (13) a
vacina¢do é recomendada e gratuita para:
o Pessoas com idade igual ou superior a 60 anos;
o Pessoas, com 6 ou mais meses de idade, que apresentem as patologias

cronicas e condicBes abrangidas pela gratuitidade;

Gravidas;

Vacinacdo em determinados contextos, incluindo residentes, utentes e

profissionais de estabelecimentos de respostas sociais, doentes e
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profissionais da rede de cuidados continuados integrados e reclusos nos
estabelecimentos prisionais;
o Profissionais inseridos em determinados contextos de Saude Ocupacional
abrangidos pela gratuitidade .
O alargamento da gratuitidade da vacina contra a gripe para a faixa etaria dos 60
aos 64, introduzido na campanha para 2023-2024, teve como objetivo aumentar a
adesdo e a cobertura vacinal neste grupo etario para o qual a vacina era,
anteriormente, apenas recomendada, alinhando os grupos etarios abrangidos pela
vacinagdo gratuita com a vacina contra a COVID-19. A vacinagdo gratuita ocorre no
ambito do SNS e das farmacias comunitarias (neste caso para as pessoas com 60 ou
mais anos, e sem antecedentes de reacdo de hipersensibilidade ou rea¢des adversas
graves apos vacinagao anterior). A coadministracdo das vacinas contra a gripe e
contra a COVID-19 continua a ser uma estratégia segura e efetiva, contribuindo para
uma maior adesao a vacinagao.
Existem ainda definidos pela DGS grupos-alvo para os quais se recomenda a
vacinacdo, independentemente da sua gratuitidade. Para as pessoas ndo abrangidas
pela vacinagdo gratuita, a vacina contra a gripe é dispensada nas farmacias
comunitarias através da prescricdo médica.

As vacinas disponiveis em Portugal em 2023/2024

Para a época 2023-2024, estdo disponiveis as vacinas contra a gripe quadrivalentes
inativadas de dose estandardizada (Influvac Tetra® e Vaxigrip Tetra®), indicadas
para adultos e criancas com 6 ou mais meses de idade.

Estas vacinas sdo constituidas por virus inativados que induzirdo a secrecao de
anticorpos capazes de neutralizar o virus da gripe. Esta resposta sera dirigida para
as estirpes do virus a partir das quais a vacina foi produzida, para além de estirpes
relacionadas. Desta forma, a composicdo destas vacinas é revista anualmente de
forma que a sua acdo seja dirigida para as estirpes do virus que se prevé virem a
estar em circulacdo.

As vacinas Influvac Tetra® e Vaxigrip Tetra® contém antigénios (hemaglutinina) da
superficie do virus influenza inativados de 4 estirpes: A/(H1N1),A/(H3N2) e duas
estirpes das linhagens tipo B (B/(Victoria) e B/(Yamagata)). Estas vacinas apresentam-
se em seringa pré-cheia na forma de suspensdo injetdvel que contém 15
microgramas de cada um destes 4 antigénios (60 microgramas no total), sendo a sua
administragao por via intramuscular ou subcuténea profunda.

A composicdo das vacinas Influvac Tetra® e Vaxigrip Tetra® foi definida em
conformidade com as recomendacdes da OMS e UE para a época 2023-2024.
Devido a senescéncia ou a deficiéncia do sistema imunologico, respetivamente, em
doentes idosos ou individuos cujo sistema imunolégico possa estar debilitado, a
resposta imunoldgica induzida por estas vacinas pode ser inferior aquela observada
na restante populacao incluida na indicacdo aprovada. Deste modo, a resposta
imunitaria protetora podera nao ser induzida de forma suficiente nesta populagao.
Avacina Efluelda® (vacina quadrivalente inativada de dose elevada) esta associada a
uma resposta imunitaria aparentemente mais robusta e é administrada
gratuitamente a adultos residentes em ERPI ou mediante prescricdo médica.. A
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vacina Efluelda® contém igualmente antigénios das mesmas quatro estirpes
incluidas nas vacinas Influvac Tetra® e Vaxigrip Tetra®, no entanto os antigénios de
cada estirpe encontram-se na dosagem de 60 microgramas (dose total 240
microgramas). Desta forma, a vacina Efluelda® contém uma dose total de antigénio
guatro vezes superior a apresentada pelas vacinas Influvac Tetra® e Vaxigrip Tetra®.

As estratégias de vacinacao alternativas

Procurando responder ao problema da resposta imunitaria deficitaria, caracteristico
do avancar da idade, existem diferentes alternativas de vacinagao contra a gripe: as
gue passam pela utilizacdo de vacinas “reforcadas” e/ou as que passam pela
vacinacdo complementar de outros grupos de risco para além dos idosos, por
exemplo a vacinacdo das criancas. No entanto, a CTVS considera que essas
diferentes estratégias alternativas ou complementares saem fora do ambito do
presente documento.

As vacinas ditas “reforcadas”, que irdo induzir uma resposta imunolégica com
melhor efeito protetor, podem ser as vacinas de elevada dosagem (HD), as vacinas
com adjuvante ou as vacinas recombinantes. Em Portugal, as vacinas com adjuvante
ou as vacins recombinantes ndo estdo comercializadas nem disponiveis para as
campanhas de vacinagdo, mas em alguns paises elas sdo recomendadas em
alternativa as vacinas HD, para a vacinagao de pessoas com 65 e mais anos de idade,
independentemente do contexto em que se encontram.

Em Portugal, a vacina quadrivalente inativada HD, Efluelda®, estd comercializada
sem comparticipa¢do, podendo ser administrada mediante receita médica. Para
além disso, é administrada gratuitamente a residentes em ERPlI no ambito da
campanha de vacinagao.

Considerando apenas as vacinas atualmente disponiveis em Portugal, uma
estratégia de vacinacao complementar a atualmente em vigor, seria a sua utilizagao
em pessoas de grupos etarios mais elevados, como por exemplo as pessoas com 80
ou mais anos de idade, em contexto comunitario. Considerando que a reducdo da
resposta imunitaria as vacinas ndo é um processo exclusivo do envelhecimento,
poder-se-ia equacionar também a utilizagdo desta vacina de elevada dosagem
noutros grupos de risco, nomeadamente em pessoas com imunodepressao. Como
veremos de seguida, a generalidade dos estudos publicados foi efetuada em
pessoas com 65 ou mais anos de idade, ou seja, apenas se considerou o seu
potencial beneficio em rela¢do ao fator idade. Existem, no entanto, alguns estudos
de avaliacdo da imunogenicidade e seguranca da vacina inativada trivalente de HD
em doentes oncolégicos, doentes transplantados e em doentes portadores de
doencas autoimunes. Os resultados destes estudos indicaram uma resposta
imunitaria superior naqueles doentes e uma seguranca sobreponivel, quando
comparados com a vacina de dosagem estandardizada (SD), realcando a
necessidade de validacdo daqueles resultados com ensaios clinicos randomizados
de maior dimensdo (14). Foram realizados outros estudos de avaliacdo da
efetividade da vacina HD noutros grupos de risco, nomeadamente em doentes
hemodialisados, alguns deles com problemas metodolégicos relevantes. Desde
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2009 que nos EUA se vém utilizando cada vez mais as vacinas HD, sendo pratica
comum a sua administragdo em utentes de clinicas de hemodialise. Neste contexto,
foi realizado um estudo de avaliagdo da efetividade vacinal comparativa da vacina
HD em doentes hemodialisados contra mortalidade por todas as causas,
hospitalizacdo por pneumonia ou gripe e sindroma gripal. Os autores nao
encontraram beneficio adicional da utilizagdo da vacina HD versus a vacina SD em
doentes hemodialisados em relacdo a nenhum dos outcomes estudados (15).
Existem, pois, estratégias de vacinacdo diversas para responder ao problema da
reducdo da resposta protetora das vacinas contra a gripe nos idosos, que passam
pela utilizagdo de diferentes vacinas ou até pela vacinacao de diferentes grupos
populacionais, por exemplo, as criancas.

Os beneficios e os riscos da estratégia de vacinacdo com a vacina inativada
quadrivalente de elevada dosagem

A eficacia da vacina quadrivalente HD contra a gripe sazonal apenas foi avaliada num
ensaio clinico randomizado desenhado para avaliar a exequibilidade de um ensaio
de eficacia de grande escala. Assim, a eficacia da vacina quadrivalente HD pode ser
essencialmente inferida por extrapolacdo de dados de estudos com vacina trivalente
HD, comercializada e em uso ha ja alguns anos, ou na sequéncia de dados de
imunogenicidade, através de um mecanismo designado como immunobridging. Este
mecanismo permite inferir a eficacia vacinal através da comparacdo de dados de
imunogenicidade entre vacinas com formula¢des diferentes, evitando a necessidade
de realizacdo de ensaios clinicos, permitindo as entidades reguladoras a aprovacgao
de vacinas contra a gripe sem constrangimentos de tempo e de recursos. Foi
também esta abordagem a utilizada para a aprovacdo de novas vacinas contra a
COVID-19 durante a pandemia(16).

Eficacia e Efetividade

A comparacado da eficacia e da efetividade entre vacinas contra a gripe, através do
calculo de medidas de eficacia e de efetividade relativas, levanta alguns problemas
de interpretacdo dos resultados. Habitualmente, as estimativas de eficacia sao
geradas com base em ensaios clinicos randomizados e as estimativas de efetividade
com base em estudos observacionais efetuados apds a comercializacdo das vacinas.
Para o seu calculo e interpretagao é fundamental conhecer a eficacia e a efetividade
absoluta das vacinas que se pretende comparar. Ora, a eficacia das vacinas contra a
gripe varia de estacdo para estacao, dependendo do virus circulante, do grau de
concordancia entre a vacina em uso e o virus predominante e ainda de fatores
relacionados com o hospedeiro. Para além disso, o efeito protetor da vacina em
estudo depende, ainda, da maior ou menor especificidade do evento para o qual
estamos a testar o efeito da vacina. Num estudo publicado em 2021, realizado com
0 objetivo de mostrar a dificuldade de interpretacdo dos valores de efetividade
vacinal relativa (EVr), os autores concluiram que o beneficio adicional de uma vacina,
estimado como EVr, é inversamente proporcional ao valor da efetividade vacinal
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absoluta da vacina que utilizamos como comparador, pelo que se espera que o
beneficio da vacina a comparar seja mais elevado nos idosos, bem como em épocas
em que a eficacia vacinal do comparador seja menor (17).

O ECDC publicou em outubro de 2020 uma revisdo sistematica sobre a eficacia,
efetividade e seguranca das novas vacinas contra a gripe sazonal, incluindo as
vacinas HD, concluindo que, a data da publicacdo, a evidéncia resultante da
comparabilidade entre as novas vacinas e as vacinas existentes era pouco robusta,
devido ao reduzido nimero de estudos e a sua heterogeneidade clinica e estatistica.
Em relagao aos estudos que incluiam vacinas HD, o ECDC considerou que o risco de
vieses, de acordo com a ferramenta Cochrane de avaliagao de risco, era pouco claro,
tendo em conta a influéncia da fonte de financiamento dos estudos, nomeadamente
a industria, e a falta de informacdo sobre variaveis de confundimento, vieses de
selecao e a omissao de dados (18).

Existem alguns estudos observacionais que comparam a efetividade da utiliza¢do da
vacina quadrivalente HD com a vacina quadrivalente adjuvada, mas os dados
disponiveis sdo escassos, apresentam resultados que indicam dire¢8es opostas e,
duma forma geral, avaliam a protecdo vacinal em relacdo a eventos de baixa
especificidade, como por exemplo, gripe ndo confirmada laboratorialmente,
internamento hospitalar e mortalidade por todas as causas, entre outros. Os vieses
de selecdo nos estudos de coorte sdo comuns e, se nao forem corretamente
controlados, podem originar estimativas exageradas dos beneficios vacinais (19).

A eficacia da vacina quadrivalente HD, por comparacdo com a vacina quadrivalente
de dosagem estandardizada (SD), ainda ndo foi avaliada em nenhum ensaio clinico
desenhado com esse objetivo. Reconhecem-se os resultados do estudo de
exequibilidade de um ensaio clinico randomizado e controlado realizado durante a
época 2021-2022 em utentes com idades compreendidas entre 65-79 anos. Neste
estudo, a taxa de hospitaliza¢do por influenza ou pneumonia foi de 0,2% no grupo
gue recebeu a vacina HD e de 0,4% no grupo que recebeu a vacina SD, conferindo
uma EVr de 64,4% (IC 95%: 24,4-84,6%). Para a mortalidade por todas as causas (0,3%
versus 0,7% dos individuos incluidos) a diferenca de risco relativo foi de 48,9% (IC
95%: 11,5-71,3) (20). Dada a baixa incidéncia de eventos durante aquela época gripal,
e intervalos de confianga das estimativas da EVr muito grandes, estes resultados ndo
permitem demonstrar com seguranca qual a superioridade da vacina quadrivalente
HD em comparagdo com a vacina quadrivalente SD.

Dada a auséncia de estudos robustos que comparem vacina quadrivalente HD com
a vacina quadrivalente SD, avaliamos estudos que comparam vacinas trivalentes de
diferentes dosagens. Num estudo que comparou a vacina trivalente HD com a vacina
guadrivalente SD numa populacdo de alto risco cardiovascular ndo foi demonstrado
qualquer beneficio da vacina HD para hospitaliza¢es por doencga cardiovascular ou
doenca respiratéria nem para a mortalidade por todas as causas (21). Dados
posteriores deste mesmo estudo também ndo permitiram confirmar um beneficio
na reducdo de risco cardiovascular frequentemente associado a episodios gripais
(22). Estes resultados contrastam com os resultados de um ensaio randomizado
efetuado nas épocas gripais de 2011-2013 em que se observou um beneficio relativo
da vacin trivalente HD de 24,2% (IC 95%: 9,6-36,5%) para infecao laboratorialmente
confirmada (23). Foi também demonstrado, em ERPI, um beneficio para as
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admissdes hospitalares por causa respiratéria da vacina trivalente HD (3,4% de
admissdes versus 3,9% em 6 meses, p= 0.023) (24).

A efetividade vacinal com as varias vacinas disponiveis tem sido avaliada em
estudos observacionais efetuados essencialmente nos Estados Unidos, Canada e no
Norte de Europa em que outras estratégias vacinais sao utilizadas e com coberturas
diferentes das atingidas em Portugal. Assim sendo, a efetividade vacinal tem de ser
sempre interpretada tendo em considera¢do fatores como cobertura vacinal ou
vacinacdo de outros grupos cuja protecdo tem impacto nos individuos mais
suscetiveis.

Num estudo que incidiu em adultos com mais de 65 anos, que comparou a
efetividade de vacinas trivalentes (HD versus SD), observou-se uma reduc¢do na
ocorréncia de pneumonia nos 6 meses apo6s administracdo das vacinas no grupo
gue recebeu vacina HD, mas ndo na mortalidade por todas as causas (25).

Apesar de a maioria dos estudos de avaliacao da efetividade vacinal comparativa
entre vacinas HD e SD indicarem superioridade da primeira em rela¢do a eventos
relacionados com a gripe, estudos de revisdo sistematica indicam a necessidade de
validar aqueles resultados na populacdo e alargar os estudos a eventos de maior
gravidade que, pela sua relativa raridade, exigem grupos populacionais de maior
dimensao (26).

Numa revisdo sistematica de estudos de avaliacdo da EVr da vacinagdo com vacinas
contra gripe trivalentes HD e SD contra gripe, internamento hospitalar e morte em
adultos com 65 ou mais anos de idade, os resultados indicaram haver beneficio da
utilizagcdo da vacina de elevada dosagem, independentemente da estirpe circulante
e do grau de concordancia antigénica com a vacina (27). Mais recentemente, numa
atualizacdo da revisdo sistematica anteriormente efetuada, e que incluiu estudos
realizados entre 2009 e 2022 em pessoas com 65 ou mais anos de idade, os mesmos
autores concluiram que a vacina trivalente HD conferia melhor prote¢do do que a
SD contra sindrome gripal, hospitalizacBes relacionadas com gripe, com doencgas
cardiovasculares, doencas cardiorrespiratorias e hospitalizacdes por todas as
causas. Esta superioridade verificava-se em todos os grupos etarios (65-74, 75-84,
75+ e 85+), independentemente da estirpe circulante e do grau de concordancia
antigénica com a vacina. Em relacdo a sindrome gripal, a EVr da vacina trivalente HD
contra a SD foi semelhante nos diferentes grupos etarios (21,1% no grupo 65-74,
21,9% no grupo 75-84 e 24,8% nos com 75 e mais anos de idade). Em rela¢do a
protecdo conferida pela vacina HD contra hospitaliza¢bes relacionadas com gripe ou
visitas ao servico de urgéncia, os estudos analisados indicavam uma EVr crescente
com aidade: 4,6% no grupo 65-74, 9,0% no grupo 75-84 e 14,9% no grupo dos 85 ou
mais anos de idade (28).

Considerando que as diferentes vacinas terdo eficacias diferentes em relacdo aos
diferentes tipos e subtipos de virus Influenza, foi feita uma revisao sistematica de
estudos observacionais com metodologia de teste negativo, em contexto
comunitario, para avaliacao da EV por época sazonal e por subtipo de virus, contra
gripe confirmada por PCR, durante 10 épocas de gripe. Os autores concluiram que
os valores da EV contra os virus B, A(HIN1)pdm09 e A(H3N2) foram muito
heterdgenos e alguns sem significado estatistico. Para além dos resultados globais,
concluiram também que os dados relativos a utentes com 60 ou mais anos de idade
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eram menos bons, particularmente em relacdo ao A(H3N2) e muito variaveis de
época para época (29).

e Existe uma quantidade expressiva de estudos de efetividade vacinal realizados em
ambulatério e em contexto de institucionalizacdo, permitindo analisar as vantagens
de utilizar uma ou outra estratégia vacinal em diferentes contextos. Sao, no entanto,
escassos, 0s estudos em que a andlise dos dados seja efetuada nao sé no grupo
etario dos idosos (>65 anos) como um todo, mas desagregada em diferentes grupos
etarios, impedindo a avaliacdo dos beneficios diferenciados por idade.

5.2. Imunogenicidade e Seguranca

e A vacina Efluelda® ndo deve ser administrada a individuos que tenham
demonstrado hipersensibilidade a qualquer um dos componentes desta, incluindo
excipientes (cloreto de sdédio, fosfato de sédio, octoxinol-9), sendo importante
realcar a eventual presenca de residuos de ovo, nomeadamente ovalbumina e
proteinas de galinha.

e Tal como qualquer outra vacina, a vacina Efuelda® também induz reacfes adversas,
embora estas sejam variaveis entre individuos.

e O perfil de seguranca da vacina Efuelda® foi definido com base em dois ensaios
clinicos (QHD00013 e QHDO00011), os quais envolveram mais de 2000 adultos
saudaveis com 65 ou mais anos de idade e com 60 ou mais anos de idade,
respetivamente. Dor no local de inje¢cdo (42,6%), mialgias (23,8%), dor de cabeca
(17,3%) e mal-estar (15,6%), foram as reacdes adversas mais frequentemente
notificadas, tendo sido maioritariamente reportadas como leves a moderadas, bem
como resolvidas até trés dias apds a administracdo da vacina. As rea¢des adversas
relatadas por individuos que receberam a vacina Efuelda® foram semelhantes as
associadas a vacina quadrivalente SD. No primeiro ensaio clinico multicéntrico
randomizado, realizado em individuos saudaveis com 65 e mais anos de idade acima
referido (QHD00013), no qual compararam a seguranca da vacina quadrivalente HD
com a vacina trivalente HD, os autores encontraram perfis de seguranca
semelhantes entre as duas vacinas (30). Encontraram também uma resposta
imunitaria da vacina quadrivalente HD nao inferior a SD para as estirpes comuns e
uma resposta superior para as estirpes do virus Influenza B (24). O segundo ensaio
clinico de fase Il realizado em adultos saudaveis com 60 e mais anos de idade
(QHDO0011), mostrou que a frequéncia das reacdes adversas foi maior em
individuos com idades entre 60 e 64 anos, quando comparada com as observadas
para participantes com mais do que 65 anos. Quando comparada com a vacina SD,
a reatogenicidade a vacina Efuelda® foi superior, embora a intensidade desta tenha
sido semelhante. Os dados de imunogenicidade indicaram superioridade da vacina
HD quando comparada com a SD no grupo dos adultos com idade superior ou igual
a 60 anos (31).

e A administra¢do conjunta da vacina Efuelda ® e da vacina mRNA COVID-19 induziu
reacOes adversas locais e sistémicas semelhantes as reportadas pelos individuos aos
quais terd sido injetada apenas a dose reforco da vacina mRNA COVID-19.
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Impacto da intervencao

A questdo do impacto da vacinagdo contra a gripe na salde dos mais vulneraveis
tem preocupado os investigadores, uma vez que, fruto da efetividade vacinal variavel
nas diferentes épocas de gripe, mesmo com programas de vacina¢do que garantem
boa coberturavacinal, ainda prevalece um impacto consideravel da doenca na saude
da populagao. Diferentes estratégias vacinais tém sido estudadas, com o objetivo de
avaliar a que tem melhor custo-efetividade, nomeadamente as que consideram a
utilizacdo de vacinas diferentes num mesmo grupo etario assim como as que
consideram a vacinacdo em diferentes grupos etarios, ponderando os seus
beneficios indiretos. Num estudo realizado em diferentes paises europeus,
nomeadamente em Inglaterra, Franga, Irlanda, Holanda, Portugal, Espanha e
Escécia, os investigadores procuraram avaliar o impacto na saude e o impacto
econémico de diferentes estratégias de vacina¢do. Procuraram comparar uma
estratégia de vacinagdo com uma vacina trivalente inativada SD com a utilizacdo de
vacinas alternativas em pessoas com 65 e mais anos de idade (HD ou adjuvada), com
avacinagao da populag¢do pediatrica (4-16 anos) ou com uma combinagdo de ambas.
Os resultados encontrados com os modelos matematicos aplicados indicaram que,
dependendo do preco das vacinas, e considerando os efeitos diretos e indiretos das
diferentes estratégias, se obteriam mais ganhos em salde com uma combinacdo da
utilizagdo de uma vacina HD ou adjuvada nos idosos concomitantemente com a
vacinacdo universal da populacdo pediatrica (32).

Com o mesmo objetivo de melhorar a protecao dos mais idosos e assim reduzir as
complica¢Bes da gripe, varias vacinas alternativas estdo disponiveis para além da
vacina HD, nomeadamente as vacinas com adjuvante e as vacinas recombinantes.
As avaliagBes econdmicas que sdo efetuadas com a utiliza¢cdo de cada uma daquelas
alternativas e que se baseiam em dados de ensaios clinicos randomizados e em
estudos de efetividade, indicam que as vacinas HD e as vacinas com adjuvante sao
custo-efetivas por comparacdo com as vacinas SD, mas que diferencas nas
estimativas de efetividade relativa e no preco de aquisicdo das vacinas podem
induzir diferencas nas estimativas do custo-efetividade (33).

Considerando que a vacina quadrivalente HD é recomendada na Alemanha para as
pessoas com 60 ou mais anos de idade desde 2021, foi realizado um estudo com o
objetivo de comparar o impacto econémico da vacina¢do daquela populagao com a
vacina HD versus a SD. Os autores concluiram que, apesar de o numero de infe¢des
evitadas com a utilizacdo da vacina HD ser consideravel, esse ganho em saulde teria
um custo muito superior ao da utilizagdo da vacina SD. Os dados apurados indicaram
ainda que com um aumento da cobertura vacinal com a vacina SD, evitar-se-iam
mais infe¢cBes do que com a vacina HD e ainda se evitaria uma despesa consideravel
em salde (34).

Na Holanda, a vacina quadrivalente é recomendada para a populacdao com 60 ou
mais anos de idade desde a época 2019/2020. Procurando avaliar o custo-
efetividade da utilizagdo da vacina quadrivalente SD naquela populacdo em
substituicdo da vacina trivalente SD durante oito épocas sucessivas, 0s autores
concluiram que, mesmo com essa altera¢do, continuariam a ocorrer anualmente

centenas de hospitalizacbes por doenca respiratdria associada a gripe (35).
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Considerando que é possivel melhorar ainda mais o impacto da vacinacdo, a
alteracdo da estratégia de vacinagao utilizando a vacina HD no mesmo grupo etario,
poderia contribuir para aumentar a efetividade vacinal e reduzir as hospitalizacdes.
Num estudo publicado em 2023, os autores estimaram o potencial impacto da
utilizacdo da vacina HD, em termos de numero de hospitaliza¢des evitadas na
popula¢do holandesa com 60 ou mais anos de idade e respetivos custos evitados.
Os resultados obtidos sugeriram que a vacinagdo daquele grupo populacional com
a vacina HD evitaria 220 hospitalizagdes em pessoas com 60 ou mais anos de idade,
0 que se traduziria numa poupanca de cerca de 1,22 milhdes de euros (36).
Utilizando um modelo de impacto orcamental, foi realizado nos EUA um estudo
econdmico com o objetivo de estimar o impacto na salde e em termos econémicos
da utilizacdo de uma vacina trivalente HD na popula¢do com 65 ou mais anos de
idade, durante o periodo 2010-2019, por comparacao com a utilizagao de diferentes
vacinas (trivalente SD, quadrivalente SD, quadrivalente em cultura de células e
trivalente com adjuvante). Os resultados do estudo indicaram que com a utilizacao
da vacina trivalente HD durante um periodo de 9 anos, se evitariam 1,33 milh&es de
casos de gripe, 770 mil consultas médicas, 40 mil idas ao servico de urgéncia, 520 mil
hospitalizacbes e cerca de 74 mil 6bitos, resultando numa poupanca de 4,6 mil
milhdes de délares (37).

Uma andlise de custo-utilidade, comparando a utilizacdo da vacina quadrivalente HD
com a vacina quadrivalente SD na popula¢do com 60 ou mais anos de idade, foi
realizado na Bélgica, Finlandia e Portugal, utilizando como outcome casos de gripe,
consultas de medicina geral e familiar, visitas ao servico de urgéncia, hospitaliza¢des
e morte. Os autores concluiram que a utilizacdo da vacina HD, para além de ser
custo-efetiva, resultava, em todos os paises incluidos no estudo, numa reducao
economicamente expressiva em todos os outcomes estudados (38).

Com o objetivo de avaliar o beneficio em termos de saude publica da utilizacdo da
vacina quadrivalente HD na popula¢do portuguesa com mais de 65 anos, em
alternativa a vacina SD, foi utilizado um modelo de custo-efetividade no qual os
autores comparam o peso da gripe em dois grupos, um vacinado com a vacina HD e
outro com a vacina SD, estimando um conjunto de eventos relacionados com a
infecdo, desde a ocorréncia de gripe até ao 6bito. Os autores consideraram que,
apesar das limitac6es do estudo decorrentes da variabilidade do impacto da gripe
em diferentes épocas sazonais, uma mudanga para a vacina HD na populagdo com
65 e mais anos de idade poderia contribuir para reduzir o excesso de mortalidade e
também o consumo de recursos de salde (39).

Num estudo econdmico da utilizacdo da vacina quadrivalente HD em adultos com
65 ou mais anos de idade, efetuado pelo Centro de Estudos de Medicina Baseada na
Evidéncia da Faculdade de Medicina de Lisboa para a Sanofi, os autores estimaram
a relacdo custo-utilidade, custo-efetividade e o impacto orcamental da utilizagdo
daquela vacina, considerando a incidéncia de sindroma gripal, o consumo de
consultas de medicina geral e familiar, os episodios de urgéncia, os internamentos
hospitalares e os 6bitos. Considerando as hospitalizagdes por gripe, os autores
concluiram que a vacinacdo da populacdo com 65 e mais anos de idade estaria
associada a um racio de custo-efetividade incremental (ICER) de 11.140 euros por
ano de vida e um racio de custo-utilidade incremental (ICUR) de 17.689 euro por ano
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de vida ajustado pela qualidade (QALY), enquanto a op¢do de vacinagao apenas do
grupo com 75 e mais anos de idade teria um ICER de 5 816 euros por ano de vida e
um ICUR de 9 528 euros por QALY (40).

6. Aequidade

e O maior custo das vacinas HD, a ser comprovado o seu beneficio face a outras
vacinas contra gripe, levanta considera¢des de justica no sentido em que o
rendimento individual ndo seja um bloqueio a acesso, levando a necessidades de
pagamento integral por parte do Sistema de Saude ou comparticipagdo parcial,
nomeadamente com foco em popula¢des mais vulneraveis.

e Adicionalmente, as preocupac8es de equidade sdo também expressas no cuidado
de analise rigorosa de custo-efectividade, custo-utilidade e custo-beneficio para que
outras intervencdes em saude com paréametros mais favoraveis ndo sejam
prejudicadas face ao investimento adicional em vacinas HD comparativamente a
outras vacinas SD, nomeadamente a vacina quadrivalente.

o Eevidente que adecisdo pela gratuitidade da vacina HD para as pessoas mais idosas,
independentemente do contexto em que se encontrem inseridas, geraria mais
equidade, uma vez que, na atual situacao, sé tém acesso aquela vacina as pessoas
residentes em ERPI e pessoas com disponibilidade econdmica para a custear.

RECOMENDAGCOES INTERNACIONAIS

e O Standing Committee on Vaccination (STIKO) da Alemanha, nas suas recomendacdes
para 2023, considera que, devido a uma pequena, mas significativa, superioridade
na eficacia vacinal em pessoas mais idosas, deve ser administrada a vacina
quadrivalente HD a pessoas com 60 ou mais anos de idade (41).

e O Comité para a Transparéncia da Alta Autoridade de Saude de Fran¢a, num
documento publicado em junho de 2020, reconhece o beneficio clinico da vacina
guadrivalente HD na prevencdo da gripe em pessoas com 65 ou mais anos de idade
mas na auséncia de estudos de eficacia comparativa entre a vacina quadrivalente
HD e a vacina quadrivalente SD, considerou ndo haver vantagem clinica
demonstrada com a vacina¢do com a vacina HD em pessoas daquele grupo etario
(42).

e Os Centers for Disease Control and Prevention (CDC), nas recomendac8es publicadas
para a época 2023-2024, considera que a vacina quadrivalente HD, licenciada nos
EUA desde 2020, pode ser utilizada em pessoas com 65 ou mais anos de idade, em
igualdade de circunstancias com as outras vacinas contra a gripe disponiveis para
aquele grupo etario, na medida em que existem poucos estudos comparativos entre
si, nos quais nenhuma das vacinas aparenta ser consistentemente superior as
demais (43).

e O Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI), nas recomendacdes
referentes a época 2023-2024, considera que a vacina quadrivalente HD é uma das
vacinas indicadas para a populacdo com 65 ou mais anos de idade, e ndo a diferencia

15



REPUBLICA
oo Py SNS,. & DG

em relacdo a vacina adjuvada, por reconhecer demasiada incerteza na evidéncia
disponivel a data (44).

e O Australian Technical Advisory Group on Immunisation, nas suas recomendacdes de
vacinacdo contra a gripe para 2023, publicadas em marco de 2023, considerou ndo
existir preferéncia, no grupo das pessoas com 65 ou mais anos de idade, entre a
administracdo de uma vacina HD ou a vacina adjuvada de dosagem estandardizada
(45), ainda que sé a vacina adjuvada seja disponibilizada gratuitamente a
determinadas populacdes.

e O National Advisory Committee on Immunization (NACI) do Canada, nas suas
recomendacdes para a vacinagao contra a gripe sazonal para 2023-2024, separou as
recomendacdes ao nivel individual e ao nivel programatico. Assim, para as pessoas
com 65 ou mais anos de idade, e ao nivel individual existe uma indicagao preferencial
para a utilizagdo da vacina HD sobre a vacina SD, uma vez que a carga do virus
influenza A(H3N2) é consideravel e existe boa evidéncia de melhor protegao
conferida pela vacina trivalente de elevada dosagem quando comparada com a
vacina trivalente SD, ndo havendo recomendac8es adicionais referentes a utilizagdo
de outras vacinas- Consideram, por outro lado, que ao nivel programatico e em
termos de saude publica, qualquer das vacinas disponiveis para aquele grupo etario
pode ser utilizada, uma vez que ndo existe evidéncia suficiente sobre o valor
incremental das diferentes vacinas, que permita fazer uma recomendacgdo
preferencial de uma das vacinas disponiveis em detrimento de outra (46).

CONCLUSOES

e Apesar da relativa escassez de dados nacionais sobre a magnitude e transcendéncia
do impacto da gripe na saude da populag¢do, no sistema de salde e na economia, 0s
dados internacionais apontam para que o risco de hospitalizagdo e morte por gripe
ou por patologias associadas, esta subavaliado, mas aumenta com a idade.

¢ Independentemente dessa escassez de dados, a disrupg¢do que a gripe e as infe¢des
respiratoérias provocam anualmente no sistema de salde, tanto ao nivel dos
cuidados de saude primarios, como hospitalares, é amplamente reconhecida.

e O problema da senescéncia do sistema imunitdrio nas pessoas mais idosas
compromete o grau de protecdo que as vacinas contra a gripe em uso em Portugal
conferem a este grupo populacional, bem como a outros grupos mais vulneraveis.

e Existem alternativas de vacinacdo com o objetivo de minimizar este problema, que
vao desde a utilizacdo de outras vacinas contra a gripe (exemplos: HD, adjuvada,
recombinantes) a vacinagdo de outros grupos etarios, como as criancas, colhendo,
assim, beneficios indiretos para os mais idosos.

e Ha estudos na literatura que apontam para um beneficio acrescido da vacina HD na
populacdo mais idosa, se bem que a maioria dos ensaios clinicos randomizados
tenham sido realizados com a vacina trivalente HD. Mesmo considerando que é
possivel extrapolar os resultados dos estudos efetuados com a vacina trivalente HD
para a vacina quadrivalente HD, considera-se prudente aguardar pelos resultados
de estudos de maior dimensao, especificos com esta vacina, em curso na Dinamarca
e em Espanha, que permitirdo uma analise desagregada por grupos etarios mais
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robusta. As limitagdes na interpretacdo dos resultados dos estudos de efetividade
vacinal comparativa disponiveis foram devidamente realcadas, aconselhando
cuidado na sua interpretacdo.

e Sera especialmente importante um detalhe maior no potencial impacto da vacina
qguadrivalente HD em diferentes grupos etarios acima dos 60 anos.

e Por outro lado, grande parte dos estudos de impacto econémico da utiliza¢cdo da
vacina HD consideram ser de primordial importancia o custo daquelas vacinas, o
qual condiciona o seu custo-efetividade. A vacina quadrivalente HD é uma vacina
segura e eficaz, cuja recomendacdo ao nivel individual ndo levanta nenhuma reserva
a CTvC.

e Relevamos no entanto o facto de que as recomendagdes internacionais para uma
utilizacdo preferencial da vacina quadrivalente HD de modo universal em grupos
etarios mais avancados ndo sao unanimes nem inequivocas.

Tendo em conta estas consideracdes, a CTVC recomenda:
1. A manutencdo e priorizagdo do uso da vacina quadrivalente HD em pessoas

residentes em ERPI, iniciada na época 2022/2023;

2. O acompanhamento dos resultados dos ensaios clinicos randomizados
internacionais e outros estudos de grande dimensado atualmente em curso;

3. A monitoriza¢do e avaliacdo dos resultados da administra¢do da vacina HD em
pessoas residentes em ERPI, nas épocas 2022/2023 e 2023/2024, cujos dados nao
estavam disponiveis na data de conclusdo deste parecer;

4. A realizacdo de outro tipo de estudos em Portugal que permitam uma melhor
avaliagdo do impacto da vacina HD, de forma a orientar uma eventual revisdo das
recomendacg8es para o futuro.

A CTVC continuard a acompanhar a publicacdo de evidéncia cientifica de estudos que
permitam, com mais seguranca e robustez, avaliar o impacto na saude da popula¢do da
utilizacdo das vacinas HD contra a gripe sazonal em grupos populacionais de maior risco de
doenca grave e morte, bem como da utilizacdo de outras vacinas ou de estratégias vacinais
complementares, que permitam alcancar mais ganhos em saude.

Lisboa, 29 de Fevereiro de 2024

A Comissdo Técnica de Vacina¢do contra a COVID-19 (CTVC): Ana Maria Correia, Anténio Sarmento, Bernardo
Gomes, Diana Costa, Diana Moreira, Helena Florindo, Luis Grag¢a, Luisa Rocha, Manuel do Carmo Gomes,
Maria de Fdtima Ventura, Maria de Lurdes Silva, Nuno Marques, Raquel Guiomar, Susana Teixeira, Teresa
Fernandes.

O presente parecer teve a votag@o favordvel de 11 membros efetivos.
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